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HYPERTENSION ARTERIELLE ESSAIS THERAPEUTIQUES 


Association lEC-sartans : que faut-il en penser ? 


R alentir la progression quasi ineluctable de 
I’insuffisance renale chronique est un 
objectif majeur! La perte « naturelle » de 
debit de filtration glomerulaire est d’environ 
0,4 mL/min par an ; dans la nephropathie 
diabetique, elle est en moyenne de 6 mL/min 
par an! La preuve du benefice de I’utilisation 
des inhibiteurs de I’enzyme de conversion de 
I’angiotensine (IEC) ou des sartans dans le but 
de ralentir cette progression a ete donnee par 
plusieurs meta-analyses, 1 mais ce benefice est 
insuffisant, puisque sous traitement la baisse du 
debit de filtration glomerulaire est encore de 
4 mL/min par an, soit 1 0 fois plus que le 
« vieillissement naturel renal ». 2 Un des 
marqueurs de progression de I’insuffisance 
renale chronique est la proteinurie residuelle 
sous traitement. 3 II a ete montre, par de 
nombreuses etudes reunies dans une meta- 
analyse, que la regression de la proteinurie etait 
meilleure sous I’association IEC et ARA2 
(antagonistes des recepteurs de I’angiotensine II) 
que sous IEC seuls. 4 L’association doit done etre 
testee, non plus sur un critere intermediaire 
qu’est la proteinurie, mais dans des etudes de 
progression de I’insuffisance renale chronique, 
evaluant le doublement de la creatininemie au 
cours du temps, ou mieux la survenue de la 
necessite d’un traitement de suppleance par 
dialyse, ou de la mort. 

Nous disposions jusqu’a recemment d’une etude 
(COOPERATE) realisee chez des insuffisants 
renaux proteinuriques : ces resultats 
semblaient positifs, mais des evaluations 
ulterieures a sa publication ont montre qu’elle 
etait entachee d’erreurs suffisamment graves 
pour - fait rarissime ! - devoir etre retiree. 5 
L’etude ONTARGET, decrite dans Particle ci- 
contre, a montre que dans une population a 
haut risque cardiovasculaire il est possible 
d’utiliser alternativement les IEC ou les ARA2 
pour diminuer le risque cardiovasculaire et 
qu’il n’y a pas de benefice supplementaire a 
utiliser I’association des deux families dans ce 


type de population. 6 A la conception de I’etude, 
une analyse specifique des evenements renaux 
de I’etude avait ete prevue: le critere principal 
etait composite (survenue de la necessite d’un 
traitement de suppleance par dialyse, 
doublement de la creatininemie au cours du 
temps, et mort). La frequence de survenue de 
ce critere composite etait comparable dans les 
groupes IEC et ARA2. En revanche, elle s’est 
averee significativement plus elevee dans le 
groupe associant IEC et ARA2, faisant conclure 
a I’inefficacite et a la dangerosite de cette 
association. Si I’on regarde dans le detail les 
criteres secondaires, on constate qu’il n’y a 
pas eu d’augmentation de frequence des 
doublements de creatininemie, ni des dialyses 
chroniques, ni meme de la mortality La seule 
augmentation significative est celle du nombre 
de dialyses aigues (28 pour I’association vs 20 
pour PARA2, et 13 pour I’lEC). 7 En d’autres 
termes, dans cette population a haut risque 
cardiovasculaire, qui n’est majoritairement pas 
une population d’insuffisants renaux 
chroniques, I’association IEC-ARA2 entraine un 
surcroit d’insuffisances renales aigues lors 
d’episodes intercurrents notamment infectieux. 
Elle ne doit done pas etre utilisee dans la 
population consideree en vue d’une prevention 
cardiovasculaire, car elle est inefficace et 
potentiellement dangereuse. Pour autant, on ne 
peut conclure de cette etude que I’association 
n’a pas de vertu nephroprotectrice et ne doit 
plus etre utilisee, puisqu’il ne s’agissait ni 
d’une population d’insuffisants renaux 
chroniques ni d’un essai de nephroprotection ! 
Des etudes de grande ampleur concernant des 
patients diabetiques insuffisants renaux 
chroniques sont en cours: I’une concerne une 
association IEC-ARA2 a fortes doses; I’autre 
une association inhibiteur direct de la renine a 
un IEC ou a un ARA2. Leurs resultats devraient 
etre disponibles en 2012-2013. D’ici la, il n’y a 
- a priori - pas d’interdiction a utiliser 
I’association IEC-ARA2 dans un but de 


nephroprotection. Si les apprehensions sont 
grandes, il faut garder en memoire la possibilite 
d’utiliser des fortes doses de I’un ou de I’autre: 
leur superiorite nephroprotectrice versus des 
doses standard (critere combine de doublement 
de creatininemie et de dialyse) a ete demontree 
dans I’etude ROAD utilisant du benazepril 
40 mg versus 10 mg, ou du losartan 200 mg 
versus 50 mg. 8 • 
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